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1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO 210CT 201

VELCADE polvo liofilizado para solucidn inycctable 3,5 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA S
VELCADE (borlczomib) inyectable es un agente antineoplésico que se encucatra disponible sélo
para use como inyeccidn intravenosa (IV), |

Cada vial de uso Gnico comtiene: 3.5 mg de bortezomil como un polvo liofilizado estéril.
Ingrediente inactivo: 35 mg de manitol, USP/EE.

3. FORMA FARMACEUTICA
VELCADE (bortezomib) inyectable se presenta en viales de 10 mL que contienen 3,5 myg de
bortezomib cn forma de un polvo o pasta blanca a blanquecina.

Vidl de uso iinico de 3.5 mg

FOLLETO DE (NFORMACION

4, DATOS CLINICOS AL PROFEIOHAL
4.1 indicaciones Terapéuticas

VELCADE (bortezomib) inyectable se indica como parte dc la lerapia combinada para el
tratamiento de pacientes con mieloma muiltiple, que no han sido tratados previamente.

VELCADE (borlezomib) inyectable se indica para el tratamiento de pacicnles con mieloma
maltiple, que hayan recibido al menos una erapia previa.

VELCADE (bortczomib) inyectable se indica para cl tralumiento de pacientes con linloma de
células del manto que han recibido al menos una terapia previa.

4.2 Posologia y Método de Administracién
Monoterapin
Dosis Recomendada

La dosis recomendada de VELCADE es 1,3 mg/mz/dosis administrada como una inyeccidn ¢n
bolo durante 3 a 5 segundos dos veces a la semana durante dos semunas (los dias 1, 4, 8 y 11),
seguida por un periodo de descanso de 10 dias (los dias 12 1 21). Para una terapia prolongada de
mis de 8 ciclos, VELCADF puede scr administrado con el esquema esténdar o con el esquema
de mantenimiento de una vez por semana durante 4 semanas (los dias 1, 8, 15 y 22) sepuidos por
un petiodo de descanso de 13 dias (los dias 23 al 35)
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Por lo menos deben transcurrir 72 horas entre dogis consecutivas de VELCADE.

Modificacidn de la Dosig y Reinicio de 1a Terapia

La tcrapia con VELCADE deberd suspenderse ante el inicio de cualquier toxicidad no
hematolégica de grado 3 o toxicidad hematoldgica de grado 4, excluyendo una neuropatia, tal
como s¢ sciiala a continvacion (ver Advertencias y Precauciones cspeciales para sn vso). Una
vez que se han resuelto los sintomas de la toxicidad se puede reimiciar ¢l tratamicento con
VELLADb con una reduccion de la dosis del 25% (1,3 mg/m’/dosis reducida a 1,0 mg/

m?/dosis; 1,0 mg/m%/dosis reducida a 0,7 mg/m*/dosis). La siguiente tabla contienc la
modificacién de la dosis recomendada para ¢l tratamiento de pacientes que experimentan una
ncuropatia scnsorial periférica y/o dolor neuropdtico relacionado con VELCADE (Tabla 1). Los
pacicntes ¢on una neuropatia severa preexistente deberin tratarsc con VELCADE solamente
luego de una cuidadosa cvaluacion de los riesgos/beneficios.

Tabla 1: Modificacion de la Dosis Recomendada para una Nevropatia Motora o_Sensorial
Periférica y/o Dolor Nearopitico Relacionade con VELCADE

Severidad de los Signos y Sintomas | Modificacién de 1a Dasis y el Régimen
de la Neuropatia Periférica

Grado 1 (parestesias y/o pérdida de | Ninguna accion
rellejos) sin dolor o pérdida de
funciones )
Grado 1 con doloer o Grado 2 | Reducir VELCADE a 1,0 m;gz,/m"Z
(interfiere con las funciones pero no
con las actividades de la vida diaria)
Grado 2 con dolor o Grado 3| Suspender la terapia con VELCADE hasta que
(interfiere con actividades de la vida | se resuclva la toxicidad, Una vez que ésta se
diaria) resuclve, reiniciar con una dosis reducida de
VELCADE de 0,7 mgm®, y modificar el
esquema del tralamienlo a una vez por SCmana. |
Grado 4 {(Neuropalia scnsorial que | Discontinnar VELCADE

es incapacitante o neuropatia motora
que tiene riesgo de vida o conduce a
Ia pardlisis)

Critcrios de Toxicidad Comunes NCT'
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Pucienles con deteriore renal

La farmacocinética de VELCADE na esta influcnciada por el grado de deterioro renal.

Por lo tanto, 1o se necesitan ajustes de la dosis dc VELCADE para pacientes con insuficiencia
renal, Debido a que la didlisis pucdc reducir las concentraciones de VELCADF, la droga debe
administrarse después del procedimiento de diilisis (Ver Propiedades farmacocinéticas)

Pacientes con deterioro hepitico

Pacientes con deterioro hepdtico suave no requieren un ajuste de dosis inicial y deben ser
tratudos segln la dosis recomendada de VELCADE. Pacientes con deterioro hepético moderado
0 severo deben ser tratados con VELCADE a una dosis reducida de 0.7 mg/m® por inyeccion
durantc ¢l primer cicloe, y una subsiguicnic escalacion de 1a dosis hasta 1,0 mg/m” o puede
considerarse una reduccién adicional de la dosis de hasta 0,5 mg/m? en base # la tolerancia dul
paciente (ver Tahla 2),

Tabla 2: Modificacion de Ia Dosis Inicial Recomendada para VELCADE en Pacientes con

Deterioro Hepitico

Nivel de Niveles de Modificacién de la Dosis Incial
Bilirrubina SGOT (AST)
Leve <1,0x ULN > ULN Ninguna
> 1,0x-1.5% ULN Denune ” Ninguna
) Cualquiera |
Moderada > 1,5%=3x ULN Ninguno Redugir VELCADE a 0,7 mg/m” en
o Cualquiera | el primer ciclo. Considerar
Severa > 3x ULN Ninguno ERcal:igcién de la dosis hasta 1,0
. mg/m~ ¢ reduccidn adicional de la
Luslguiera dosis hasta 0,5 mg;/m1 en los ciclos
subsiguicnles en base a la
tolcrabilidud del pacientc.

Abrevisturas: SGO'T 2 transaminasa glutdmico-oxalacéticn sérica;
AST = aspartato aminotransterasa; UTN = limile supgrior del rango normal.

Administracicn

VELUADE es administrado como una inyeccién intravenosa cn holo de 3 a 5 segundos a través
de un catéler intravenoso periférico o central, scguido de un flujo con solucién inyectable de
cloturo de sodio al 0,9%.

FOLLETS BE T RMACION
AL PROFEIONAL
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| Terapia Combinada
Dosis Regomendada

VELCADE (borlezomib) s¢ administra como una inyeccion 1V en bolo de 3 a 5 segundos en
combinacidn con melfaldn oral y prednisona oral durante 9 ciclos de tratamicnto de 6 semanas
como se muestra en la Tabla 2 3. En Ciclos 1-4, VELCADE sc administra dos veces por semana
(dias 1, 4, 8, 11, 22, 29 y 32). En los Ciclos 5-9, VELCADE se administra una vez por scmana

(dfas L, 8, 22 y 29)

Tabla 2 3: Régimen de Dosis Recomendado para YVELCADE cuando se usa ca combinacion con melfaln y
prednisona para pacientes con micloma miltiple no tratada previamente

VELCADE 2 veces por semana (Ciclas 1-4)

Sermana 2 3 4 6
Ve (1.3 Tain - —  Dia | Dia Dia perindo de | Dia Dia Dia  Dia periodo de
mgj'ml) 1 4 b 11 descanso 22 25 29 32 descanso
m(y mg,/mz') Dia Dia Dia Dia | - - periodo de -- - - -- periodo de
2 1 2 3 4 descansn descanso
P60 me/m
YELCADE una vcz por scmana (Ciclos 5«9)
Semana 1 2 3 4 5 i3
Ve (L3 Dia -- -- -- | Diu | periodo de descanso | Din | Dia perivde de
myg/m? 1 8 22 29 descunso
m (9 mgij) Dia Dia Tha  Twa | -- | periodo de descansa -- -- periodo de
p (SD mg/m’) 1 2 3 4 descanso

V¢ = VELCADE: m = melfalan, pmprednisona

Lineamientos para el Manejo de Dosis para la Terapia Combinada

Modificacion _de la dosis v re-inicio de la terapia cuando se adminisira VEI.CATDE en

combinacién con melfalan y prednisona

Antes de iniciar un nuevo ¢iclo de terapia:
o Flrecuento de plaquetas debe ser 270 x 10%/L y el ANC debe serz 1.0 x 10°/L
» Las toxicidades no hematologicas deberian huberse resuello a Grado 1 o valor basal.
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Tabla 3 4-Modificaciones de la dosis durante ciclos subsiguientes:

Toxicidad

Modificacion de la dosis o demora

Toxicicad hernatoligica durante un ciclo:

*  5is¢ observa neutropenia o trombocitopenia
prolongada Grado 4, o trombocitopenia con

Comnsiderar la reduccién de la dosis de
mellilin en un 25% en ¢l proximo ciclo.

hemorragia en ¢l ciclo previo

« Siclrecuento de plaquetas £30 x 10%L o ANC
<075 x LO%L en una dosificacion diatia de
VELCADE (distinto al I'}in 1)

La dosis de VELCADE sc dobe suspender

¢ 5i se suspenden varias dusis de VELCADE en
un ciclo (= 3 dosis durante una administracion dc
dos veces por semana o = 2 dosis durante una

La dosis de VELCADE se debe reducir en un nivel
de 1 dosis (d¢ 1,3 mg/n¥ a | mg/m’, o de 1 mg/m®
a (.7 my/m®)

administracién semanal) debido a loxicidad

La terapia con VELCADE s¢ debe suspender hasta
gue los sintomas de toxicidad se hayan resuello a
Grado 1 o valor hasal.  Luego, VELCADE se
puede reiniciar con una reduccién del nivel de
dosis (d¢ 1,3 mg/m® 1 1 mg/m’, o de 1 mg/m® 4 0,7
mg/m). Para ¢l dolor neuropatico relacionado
con VELCADE y/o neuropatia periférica,
mantener y/o modificar VELCADE como se
describe en la Tubla |,

Toxicidades no hematologicas Grado = 3

Para informacion adicional concernicnte al melfalin y prednisona, ver la informacion de
preseripeion del fabricante.

4.3 Contraindicaciones
VELCADE esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bortezomib, boro o
manitol,

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales para su Uso

VELCADE debera administrarse bajo Ta supervisién de un médico experimentado en ¢l uso de

terapias antincoplisicas.

En general, el perfil de scguridad de los pacientes tratados con VELCADE en maonoterpia fue

similar a la observada en pacientes tratados con VELCADE en combinacién con melfalan y
| prednisona.

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFEVICNAL
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Neuropatia periférica

El tratamicnto ¢on VELCADE produce una neuropatia periférica que es, predominantemente,
sensorial. Sin cmbargo, se han informado casos de ncuropatia sensoriul-motora periférica.
Aqucllos pacientes con signos o sintomas precxistentes (entumecimiento, dolor o una sensacién
de ardor en pies o manos) de neuropatia periférica pueden experimentar un empeoramiento
(incluyendo 2z (rado 3) durante ¢l tratamiento con VELCADE. Deberd controlarse ¢n los
pacientes los sintomas de neuropatia, talcs como una sensacién de ardor, hiperestesia,
hipoestesta, parestesia, malcstar, dolor neuropitico o dehilidad. En los pacientes que
experimentan un cmpeoramiento en la neuropatia periférica o nueva puede ser necesario un
cambio cn la dosis y en el régimen de VELCADE (ver Posologin y Método de
Administracion). Luego de los ajustes dc la dosis, la mejoria o resolucién de la ncuropatia
periférica se informd en el 51% de los pacicnles con neuropatia periférica > Grado 2 en el
estudio de mieloma multiple fase 3 de un solo agente. La mejoria o resolucién de la neuropatia
periférica se informé en el 73% de los pucientes que discontinuaron debido a neuropatia Grado 2
0 que tuvieron neuropatia periférica > Grado 3 en estudios de mieloma multiple fase 2 (ver
Efcctos no deseados), El resultado a largo plazo de la ncuropatia periférica no se ha estudiade
en el linfoma de células del manto.

Hipotension

En cstudios de luse 2 y 3 de mieloma multiple de un solo agente, la incidencia de hipotension
(postural, ortoslitica, ¢ hipotensién no cspecificada de otro modo) fue alrededor del 11 al 12% de
pacicntes. Eslos casos se observan durante todo ¢l tratamiento. Se deberd tener precaucion al
tratar pacicnles con antecedentes de sincope, pacientes que reciben medicaciones quc, se sabe,
estan asociadas con la hipotensién, y pacientes deshidratados. Bl tratamiento de la hipotension
ortostatica/postural puede incluir un ajuste de medicamentos antihipertensivos, hidralacion o la
administracidn de mineralcorticoides y/o simpatomiméticos (ver Efectos no descados)

Trastornos Cardiacos

Se ha reportado exacerbacion o desarrollo agudo de la insuficiencia cardiaca congestiva y/o
disminucion de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, incluyenda rCportles en
pacicntes con pocos factores de riesgo o ninguno para la disminucién de la fraccién de cycccion
del ventriculo izquierdo. Pacientes con [aclores de riesgo o enfermedades cardiacas pre-
cxislentes se deben controlar minuciosamente. En los estudios fase 3 de micloma multiple de un
sulo agente, la incidencia d¢ cualquier lrastorno cardiaco emerpente del tratamicnto fue del 15
y del 13% en los grupos tratados con VELCADE y dexametasona, respectivamente. La
incidencia de cventos de insuficiencia cardiaca (edema pulmonar agudo, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, shock cardiogénico, edema pulmonar) fue similar ¢n los
grupos tratados con VELCADE y con dexamctasona, 5% y 4%, respectivamente, Hubo casos
aislados de prolongacidén del intervalo Q1 en estudios clinicos; no se ba cstablecido la
causalidad.
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Eventos hepaticos

Se han reportado raros casos de insuficicncia hepitica aguda en pacientes que reciben miiltiples
medicaciones concomitantcs y con serias condiciones médicas subyacentes. Otros eventos
hepiticos  reportados  incluyeron el aumento  asintomético de las enzimas hepiticas,
hiperbilirrubinemia, y hepatitis. Estos cambios tucron reversibles después de la discontinuacién
de VELCADE. La informacién sobre la re-administracién de VELCADE a es(os pacientes es
limitada.

Traslornos Pulmonares

S¢ han reportado casos raros de enfermedad pulmonar inflitrativa aguda de etiologia desconocida
COMO neumonitis, ncumomia intersticial, infiltracidn pulmonar y Sindromc¢ de Distress
Respiratorio Agudo (SDRA) en pacientes que recibicron VELCADE. Algunos de cstos eventos
han sido fatales. Una proporcién més alta de estos eventos ha sido reportada en Japon. En el caso
de sinlomas nuevos o que se agraven los existentes, un diagnostico precoz deberia ser realizado y
los pacientes deberian ser tralados apropiadamente.

En un cnsayo ¢linico, los primeros dos pacientes que recibieron aitas dosis de citarabina (2g/m?
por dia) a través de la infusién continua con daunorubicing y VELCADE para el tratamiento a la
leucemia mielogenosa aguda recidivante murieron de ARDS temprano en el curso de 1a terapia,

Anéligis d¢ Laboralorio
Se deben conlrolar con frecuencia los recuentos sanguineos completos a lo largo del tratamiento
con VELCADE,

Trombocitopenia

VELCADE esta asociado con la trombocitopenia (Ver Efectos no descados). Las plaquetas se
encontraron mis bajas el Dia 11 de cada ciclo del tratamiento con VELCADE y por 1o general se
recupcraron hasta el valor basal para el proximo ciclo. El patrén ciclico de la disminucicn y
recuperacion del recuento de plaquelas se mantuvo consistente durante los & ciclos de la
dosificacion de dos veees por semana y no hubo evidencia de trombocitopenia acumulativa. El
nadir del recuento de plaguetas medio medido fue aproximadamente 40% de la admisién. La
severidad de la trombocitopenia relacionada con ¢l recucnio de plaguetas previo al tratamicnto se
muestra en la Tabla 4 5. En el estudio fase 3 dc micloma miiltiple de un solo agente, la
incidencia de eventos significativos de hemorragias (> Grado 3) fue similar tanto ¢n el grupo
tratado con VELCADE (4%) como c¢n ¢l grupo lratado con dexamctasona (5%). Se deben
controlar los recuentos de plaquetas antes de cada dosis de VELCADE. La lerapia con
VELCADE se debe suspender cuando el recuento de plaquetas sea <25.000/ul. v se debe
reiniciar con una dosis reducida (ver Posologia y Método de Administrucién y Efectos no
deseados). Ha habido informes de hemorrapia intraccrebral y gastrointestinal asociada con
VELCADE. Sc pueden considerar las transfusiones.

FOLLETO DE ENFORMACION
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Tubla 4 5: Severidad dc la Tromhocitopenia en Relacion al Recuento de Plaquetas previo al

Tratamiento en el Estudio Fase 3 de micloma miltiple de un solo agente.

Recuento de plaguetas

Cantidad de

Cantidad (92) de Pacicntes

Cantidad (%) de Paclentes

previo sl fratamiento® Pacientes | con Recuento de Plaquetas | con Recuento de Plaquetas
(N=331)*++ = 10.000/pL 10.000-25.000/ pL
=75.000/ul 309 R (3%) 36 (12%)
250.000/uL-~775.000/uL 14 2 (14%) 11 (79%)
& 10.000/p1 ~<50.000/pL 7 1(14%) 5%

* Se requirid para la elegibilidad del estudio un recuento basal de plaquetas de 50.000/ul.
** Se perdié la informacion de 1 paciente en 1a admisién.

Evcntos Adversos Gastrointestinales

El tratamicnto con VELCADE puede ocasionar nauseas, diarrea, constipacidn y vomitos (ver
Efectos no deseados) y a veces se requicre ¢l uso de antieméticos y antidiarreicos, Para cvitar la
deshidratacién se deberd administrar un reemplazo electrolitico y de fluidos. Debido a que los
pacientes que reciben terapia con VELCADE pueden experimentar vémitos y/o diarrea, se
debe advertir a los pacientes con respecto a medidas apropiadas para evitar la deshidratacion.
Los pacientes deben instruirse para buscar asesoramiento médico si experimentan sintomas de
mareos, desvanecimicntos o periodos de desmayos

Sindrome de Lisis Tumoral
Debido a que VELCADE es un agente citotdoxico y puede matar rapidamente las células
malignas, pueden ocurrir complicaciones del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con riesgo

del sindrome de lisis tumoral son 'lquellos con uny alla carga tumoral prevm al tratamicnto, Eslos
pacicntes s¢ deben controlar minuciosamente y se deben tomar las precanciones adecuadas.

Pacientes con deterioro hepdtico

Bortezomib es metabolizado por las enzimas hepiticas y-el-clesraneo—de-beriezomib-se-puede
reducir—en—paecientes—een—deterioro—hepitico—Rr—estos—paeienes—ye—deberin—controlarlas
toxicidades-cuidadosemente—y—se—deberintomar-las-precanciones—adeenndas—La exposicién de
Bortezomib aumenta en pacientes con deterioro  hepético moderado o severo; estos pacicntes
deben ser tratados con dosis iniciales reducidas y ser supervisados de cerca para monitorear
toxicidades. Ver secciones 4.2y 5.2

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS)

Se han notificado casos de RPLS ¢n pacientes tratudos con VELCADE. EL RPLS es un trastorno
ncurologico infrecuente y reversible que puede presentarse con convulsiones, hipertensitn,
cefalea, alelargamiento, confusidn, ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas. Para
confirmar este diagnéstico sc utilizan técnicas de diagndstico por imugen del cerebro,
preferiblemente una RM (resonancia magnética), En caso de gue un paciente desarrolle un
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RPLS, deje de administrarle VELCADE. Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento
con VELCADE en pacientes que hayan experimentado un RPLS previamente,

Insuficiencia cardiaca

urante el trutamiento con_bortezomily s¢ ha comunicado un desarrollo _sgude o
gxacerbacion de insuficiencia cardiaca congestiva, y/o nueva aparicion de una disminucién
de Ia fraceion d ¢ccion ventricular izquicrda. En un ensayo Fase IIT comparativo y
alentorizado con_un dpico firmaco, I incidencia_de insuficiencia cardiaca en_el_grupo
VELCADE fue similar a la del grupo dexametasona, La retencién de liguidus, puede ser un
factor de predisposicién para la aparicién de signos v sintomas de insuficiencia cardiaca,
Los pacientes con factores de riesgo o con existencia de insuficiencia_cardinca deben

someterse a vigilancia estrecha.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de intcraccién

L.0s estudios in vitro y en animales ex vivo indican que el bortezomib ¢s yn inhibidor déhil de las
isocnzimas (CYP) 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 del citocromo P450. En base u la contribucion
limitada (7%) de CYP2D6 al metabolismo de hortezomib, no se espera que el fenotipo del
melabolizador débil CYP2D6 afccle la disposicion general de boriczomib.

Un estudio de interaccién droga-droga que gvalud el efecto del ketoconazol, un polente inhibidor
de CYP3A4. mostrd un aumento medio del AUC de bortezomib del 35%, cn base a datos de 12
pacientes. Por lo tanto, los pacientes deberin ser controlados cuidadosamente cuando se lgs
administra bortezomib en combinacién con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ¢remplo,
ketoconazol, ritonavir),

En un cstudio de interaccién droga-droga que evalud el efecto del omeprazol, un potente
inhibidor de CYP2C19, no hubo un efecto significativo sobre la farmacocinética de bortezomib,
cn base a los datos de 17 pacientes.

Un estudio de interaccién droga-droga que cvalud el efeclo de melfalén-prednisona sobre
VELCADE mostré un aumenta del 17% en ¢l AUC medio de bortezomib en basc a dalos de 21
pacientes. Esio no se considera clinicamente relevante.

Durante los ensayos ¢linicos se informaron hipoglicemia y también hiperglicemia cn pacientes
diabéticos que recibian hipoglicemiantes orales. Los pacientes en tratamiento con agenles
antidiabéticos orales que reciben el tratamiento con VELCADE pueden requerir un cuidadoso
control de los niveles de glucosa en sangre y un ajuste de 1a dosis de su medicacion antidiabética.
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T.os pacientes deben scr advertidos acerca del uso de medicaciones concomitantes que pueden
ostar asociadas con neuropalias periféricas (tales como amiodarona, antivirales, isoniazida,
nitrofurantoina o estatinas) o con una disminucion de ta presién arlerial.

Interacciones de 'ruebas de Laboratorio con Dr

Se desconocen.

4.6 Embarazo y Lactancia

Las mujeres con polencial fértil deben cvitar quedar embarazadas mientras estén siendo tratadas
con VELCADE.

Bortezomib no resultd teratogénico en cstudios pre-clinicos sobre desarrollo de toxicidad en ratas
ni en conejos con Ta dosis mas alla probada 0,075 mg/kg (0,5 mg/m2) en la rata y 0,05 mg/kg
(0,6 mg/ m”) cn ¢l conejo cuando se lo administré durante la orpganogénesis, Estus dositicaciones
son aproximadamente la mitad de ta dosis clinica de 1,3 mg/ m* sobre lu buse del drea de
supcrficic corporal.

Las conejas prenadas a las que se administrd una dosis de 0,05 mg/kg (0,6 myp/ mz_) de
bortezomib durante 1a organogénesis experimentaron una significativa pérdida postimplantacion
y una disminucién en la cantidad dc fctos vivos. Los fetos vivos de estas camadas también
exhibieron significativa disminucién en el peso [etal. Lu dosis es alrededor 0,5 veces la dosis
clinica de 1,3 mg/ m® sobre la basc del drea de superficie corporal.

No se han realizado estudios sobrc lu transferencia placentaria con bortezomib. No hay estudios
bien controlados y adccuados en mujeres embarazadas, Si se utiliza VELCADE durante el
embarazo o bien, §i la pacicnle quedara embarazada mientras se encuentra cn tratamiento con
esta dropa, se deberd informar a la paciente acerca del dafio potencial al felo.

Se debe advertir a las pacientes que tomen medidas anticonccplivas eficaces para evitar un
cmbarazo y para evitar el amamantamiento durante ¢l (ratamiento con VELCADE

Laclancia

Se desconace si el bortezomib se exereta cn la leche materna, Debido a que muchas drogas se
excretan en a leche materna y a causa del potencial de reacciones adversas serias de VELCADE
en los lactantes, se debe aconsejur u las mujercs que no amamanten mientras estin siendo
tratadas con VELCADE.
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4.7 Lfectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinarias
VEILCADE puede causar cansancio, mareos, desmayos, o visidn borrosa. Se debe advertir a los
pacientes que no conduzcan ni operen maquinarias si experimentan cstos sintomas

4.8 Lfectos no descados

Resumen de los ensayos clinicos en pacientes con mieloma maltiple recidivante/refractario

La seguridad y eficacia dc VELCADE fueron evaluadas en 3 estudios en la dosis recomendada
de 1,3 mg/m’, Esios incluyeron un estudio comparativa, randomizado de fase 3, versus
dexametasona de 669 pacientes con mieloma multiple recidivante o refractaria que habian
recibido 1-3 lineas previas de terapia (M34101-039); un estudio multicéntrico, abierto, de grupo
unico, fase 2 de 202 pacicntes que habian recibido al menos 2 terapias previas y demostraron
progresion de la enfermedad cn su lerapia mis reciente (M34100-025); y un estudio clinico de
fase 2, con rcspuesta de dosis en mietoma multiple recidivante para pacienreq que hayan

progresado o hayun temdn una remdlva durante o después de lu terapia de primera linea con
VELCADE 1,0 mg/m® 0 1,3 mg/m’ (M34100-024),

Tabla§6:  Reacciones Adversas a ln droga d¢ VELCADE en Estudios Fase 2 y Fase 3 de
Mieloma Miltiple Recidivante/Refractario

Sistema Corporal:

Estudio N*
039 024/025

) (N=331) (N=228"

Trastornos del Sistema Linfitico y Sanguinco

Trombocilupenia 115 (35%) 97 (43%)

Anemia 87 (26%) 74 (329%) ‘
Newtropenia 62 (19%) 35 (24%)_ : = |
Leucopenia 24 (7%) 15 (7%) % 1
Linfopenia 15 (5%) 11 (5%) ;‘ ﬁ »
Pancitopenia 2(=1%) | 6(3%) | 2 &
Neutropenia Febril [ (<1%) 1 (<1%) T
Trastornos Cardiacos | & %;;
Arritmias . 4 (1%) 2 (<1%) \ E o |
Taquicardia 9 (3%) 17 (79) =
Fibrilacién Atrial 6 (2%) 2 (<1%) =
Palpituciones ‘ 5 (2%) 4 (29%)
LExacerbacion o desurrolle agudo de la insuficiencia
cardiaca, incluyendo CHIY 7(2%) | B(d%)
Edema Pulmonar ) b (2%) 3 (1%)

| Shock Cardiogénico* 1(<1%) -
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Sistema Corporal; Estudio N°
039 024/025
o {N=331) (N=228")
Nuevo inicio de disminucion de lo fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo 1 («<1%) -
Agitacion Atrial 1 (<19) -
Bradicardia 3 (<1%) 1(<1%)
Trastornos auditives y laberinticos
Deterioro de la audicion | 1(=19%) | 1(<1%)
Trastornos Ocularcs
Vision borrosa 0 (3%) 25 (11%)
Infeccion conjuntival e irritacidn 14 (4%) 7 (3%)
Trastornos Gastroinlestinales (GT)
Constipacion 140 (42%) 97 (43%)
Diarreu 190 (57%) | 110 (51%)
Nduscas 190 (57%) | 145 (64%)
Vomitos 117 (35%) 82 (36%)
Dolor Gastrointestinal y abdominal, excluyendo oral
v garganta 80 (24%) 48 (21%)
Dispepsia 32 (10%) 30 (13%)
Dolor Faringoluringeo 25 (8%) 19 (8%)
Reflujo Gastroesofdgico 10 (3%) 1 (=1%)
Eructos 2 (=19%) 4 (2%)
Distension Abdominal 14 (4%) 13 (6%)
Estomatitis and ulceracion bucal 24 (7%) 10 (4%)
Disfagia 4 (1%) 5 (2%)
Hemaorragia G (iracio GI tract superior e inferior)* 7 (2%) 3 (1%)
Hemorragia Rectal (incluye diarrea hemorrdgica) 7 (2%) 3(0%)
Ulceracion de la lengua 2 (<1%) 1 («<19%)
Arcadas 3 (<1%) 2(<1%) |
Hemorragia GI superior 1 («<1%) -
Hemuatemesis 1 (=1%) -
Fetequia de la mucosa oral 3 (<1%) -
Heo paralitico 1(<1%) | 2(<1%)
Trastornos penerales y condiciones del sitio de administracién
Condiciones asténicas 201 (61%) | 149 (65%)
Debilidad 40 (12%) 44 (19%
Futiga 140 (42%) | 118 (52%)
Letargo 12 (4%) 9 (4%)

Reg. I.S.P. N® F-14787/10
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[ Sistema Corporal:

Estudin N°
039 024/025
) (N=331) (N=228")
Malestar 13 (d4%) 22 (10%) |
Firexia 116 (35%) 82 (36%)
Rigores 37 (11%) 27 (12%)
Edema de los miembras inferiores 35 (11%) 27 (12%)
Neuralgia 21 (6%) 5 (2%)
Dolor de pecho 26 (8%) 16 (7%)
Dolor ¢ irritacion en el lugar de la inyeccion | (<19%) 1(<1%)
Tlebitis en el lugar de la inyeccion 1(<1%) | (<19%)
Trastornos Hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia 1(<1'%) -
Pruebas de la funcidn hepitica angrmal 3(<1%) | 2(<1%)
2(<1%)en
estudio
Hepatitis M3410.1-040* -

Trastornos del Sistema Inmune

 Hipersensibilidad a la droga | 1(<1%) | 1(<1%)
Infecciones ¢ infestaciones

Infecciin del tracto respiratorio superior 26 (8%) 41 (18%)
Nasofaringitis ) 45 (14%) 17 (1%)
Infecciones en el tracto respiratorio inferior e

infeccinnes 48 (15%) 29 (139%)
Neumonia*® | 21 (6%) | 23 (10%)
Herpes zdster (incluyendo multidermadmico o

diseminado) 42 (13%) 26 (11%)
Herpes simplex 25 (8%) 13 (6%)
Bronquitis 26 (8%) 6 (3%)
Neuralgia post-herpética 4 (1%) 1 (<1%)
Sinusitis 14 (4%) 15 (7%)
Faringitis 6 (2%) 2(=1%)
Candidiusis Oral 6 (2%) 3 (1%)
Infeccion del tracto urinario 13 (4%) 14 (6%)
Infeccion relacionada con el catéter 10 (39%) 6 (3%)
Sepsis y bacreremia™ 9 (3%) 9 (4%)
Gasiroenteritis 7 (2%) -
Complicaciones del procedimiento, envenenamiento y lesion

Complicaciones relacionadas con el carérer | 7 (2%) | 8(4%)

)
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Sistema Corporal: EstudioN®
039 024/025
(N=331) (N=228")
Investigaciones
Aumento de ALT 3(<1%) | 10(4%)
Awmento de AST 5 (29%) 12 (5%)
Aumento de fosfutasa alcaling 6(2%) | _8{4%)
Aumento de GGT 1 (<1%) 4 (2%)
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Disminucion del apetito vy anorexia 112 (34%:) 99 (43%)
Deshidratacion . -~ 24 (7%) 42 (18%)
Hiperglucemia 5 (2%) 16 (7%)
Hipoglucemiu 7 (2%) 4 (2%)
Hiponatremia 8 (2%) 18 (89%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor en los miembros 50 (15%) 39 (26%)
Mialgia 39 (12%) | 32 (14%)
Artralgia 43 (14%) | 60 (26%)
Neoplasmas, benignos, malignos, y no cspecificados
(incluyendo quistes y pélipos)
2(<1%)en
estudio
Sindrome de Lisis Tumoral M34101-040¢ -
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periféricad 120 (36%) 84 (37%)
Paresiesia y disestesia 91 (27%) 53 (23%)
Mureos, excluyendo vértigo 45 (14%) 48 (21%) -
Dolor de cabeza 85 (26%) 63 (28%) =
Disgeusia S 17 (5%) 29 (13%) T2 U
Polineuropatia 9 (3%) 1 (<1%) i
Sincope 8 (2%) 17 (7%) ‘ﬁ i
Convilsiones 4 (196) - En “i
Pérdida de la conciencia 2 (<1%) - (2 pd
Ageusia 2 (<1%) - b \g" §
Trastornos psiquidtricos ' .
Ansiedad 31(9%) | 32 (14%) Yo
Trastornos renales y urinarios
Deaterioro o insuficiencia renal 21 (6%) 21 (9%)
Dificultad en la miccion 2 (1%) 3 (1%)
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Sistcma Corporal: Estudio N° ‘
039 024/025
(N=331) (N=228")
Hematuriu - 5 (29) 4 (2%)
Trastornos respiratorios, torixicos y mediastinicos )
Epistaxiy 21 (09%) 23 (10%)
Tos 70(21%) | 39 (17%)
Disnea 65 (20%) 50 (22%)
Lisnea por ejercicio 21 (6%) 18 (8%)
Efusién pleural 4 (1%) 9 (4%)
Rinorrea 4 (19) 14 (6%)
Hemoptisis ) 3 (=1%) 2 (<1%)
Trastornos de la picl y tejidos subcutineos
Rash, que puede ser pruritico, critematoso, y puede
incluir evidenciu de vasculitis leycocirocldstica 61 (18%) 47 (21%)
Urticaria 7 (2%) 5 (2%)
Trastornos vasculares
Hiporensién o 200%) | 27(12%)
Hipotension Ortostdtica/postural 14 (49) 8 (49%)
Petequia 6 (2%) 7 (3%)
Hemorragia cerebral* 1 (<1%) -

" Los 228 pacientes recibicron VELCADE a una dosis de 1,3 mg/m*

* Incluye resultado fatal

* Un estudio de VELCADE con la dosis recomendada de 1,3 mgim’® en pacientes con micloma
multiple que experimentaron enfermedud progresiva después de recibir ul menos cuatro
terapias previas o después de huber recibidn altas dosis de dexametasona en el Protocolo
M34101-039

§ Incluyendo todos los términos preferidos bajo el MedDRA HLT “neuropatia periférica NEC”

Resumen de los Ensayos Clinicos en pacientes con mieloma miltiple no tratado previamente:

La siguiente labla describe datos de seguridad de 340 pacientes con micloma mulliple no trdtddo
previamente que l‘eclblemﬂ VELCADE (1.3 mg/m?) en combinacién con melfalin (9 mg/m?) y
prednisona (60 mg/m®) en un estudio prospectivo fase 3,

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL

15 de 34



Ref.: MT246443/11

Reg. I.S.P. N° F-14787/10

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VELCADE POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE 3,5 mg

Tabla & 7: Eventos Adversos relacionados a la droga emergentes del tratamicnto informados en
| 2 10% de pacientes trutados con VELCADE en combinacion con melfalin y prednisona

mmmmmm e e VMY e - MP
(n=340) (nm337)

Clase de Sistema Orvginico MedDRA Tatal Grado de Toxicidad, n (%) Teal Grado de Toxigidad, o ()
‘lérmino Preferido n {%) 3 =4 n (%} 3 zd
Trastornos Sanguineos v del Sistema Linfitico

‘I'rambocitopenia 17R{52) 65 (20) 507N 150 (47} 55(16) 47 (1d)
Meutropenia 165 (49) 102 (30) 51 155 (46) 7923} 49 (15)
Anemia 147 (43} 53 (16) LX) 187 (55) 66 (20} 26 (8)
Leucopenia 113 (33) &7 (20) 10(3) 100 (30) 35 {14) 13 (4)
Linfopenia B3 (24) 49 (14) 18 (5) S8 (17) 30(D) (D
Trostoruus gastrointestionles

MNagseas 164 (44) 14 (4) 0 94 (28) 1(<1) 0
1arrea 137 (48) 23 (0 2(1) S8(17) 2N 0
Viamitos 112 (33) 14 (4) ] 55 (16) 2{0 0
Constipacion 128 (A7) 2{1) {} a4 (16) 0 0
Dolor abdominul 49 (14) 7{2) 0 22 (N I {=]) 0
Dnlor abdominal superior 40 (12) 1(=1) (} 25 (%) [ 0
Ihspepsin 39011 0 0 23N U 0
Trastornos del Sistema Nervieso

Meuropatia Periférica 159 (47) 43 (13) 2 18 (%) 0 ¢
Neuralgia 121 (36) 28 () 2(1) (1) 1 <1} 0
Vértign 56 (16) 7 (8 ) 37 1(<1) 0
Cefalea 49 {14) 201y 0 A5 010y 4(1) 0
Parestesia 45 (13) 6 (2} 0 15 (4) 0 0
Trastornos generales y condiciones en el sitio de

administracién

Pirexia 09 (29 B(2) 2(1) &4 (19) 6 (2) 201
Faligy 98 (27) 23{7) 20 86 (26) () 0
Astenia 73 (21) 20 (6) 1(=1) 60 (18) 9(3) 0
Finema perislérico 68 (20 2 (1) 0 34(10) 0 0
Infecciones ¢ Infestaciones

MNeumania 56 (16) 16 (5) 13 (4) 3610 13 {4y o3
Flerpes Zsler 45 (1) 11 (3) 0 14 (4) 6 {2) 0
Bromguitis 44 (13) 4 (1) Q 27(8) 4 (L) 0
MNasofaringltis LT ORN 1(=1) 0 27 (%) 0 0
Trastornas Musculoesgueliticos y del tejido comectivoe

Diolor de espalda 58011 8 (3 1(=l) 62 (18) 13 L(=l}
Dalor en extremidades 47 (14} 8B (D) 0 32 (N 3 1(=l)
Nator Gsen 300 7(2) 1(=1) 3500y T{2) 1]
Artratyin 3601 4(1 0 50(15) 2(1) 1{=1)
Trastornos del Metabolismo y Nutricidn

Anorexia 77 (23) EXE) 1{ <1} 34 (1Y 40 ]
Hipokalemia 413y 19 {6} 3N 25(7) B (2) 21
Trasternos de la piel y del tejide suleotdnen

P AR R 16 de 34

\

g

o b L

F T I T

VRV L W menm e e s g e e




Ref.: MT246443/11 Reg. I.S.P. N° F-14787/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESTONAL

VELCADE POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE 3,5 mg

Ve-MP - MP

{n-340) {n=1%7)
Clase de Sistemn Orygnico MedlDRA Total Grado de Toxicidad, n (%) Toal Grado de Toxicidad, n (%)
Término Preferido n (%Y 3 >4 n (%) 3 ~4
Rash 66 (19) 2() U 24.(7) (<l 0
Fruriw 350 LEeD) 0 18 (3 0] 0
Trastornis Puiguidtricos
Insomnio 69 (20) L{=1) ) 43 (13) ] 0
Trastnrnng vascolares
Hiperlensidin 45(13) 2(2) 1<) 25{n 2(1)
Hiputension 4] (1) 4 (1) 31 10(3) 2(1) 2{1)

Reactivacion del virus Herpes zoster

Los médicos deben considerar usar profitaxis antiviral en pacientes que estdn siendo tratados con
Velcade. En el estudio fasc 3 en pacientes con mieloma maltiple previamente no tratados, el 27%
detos—paciestes—reetbieror—untivirales—profilictions—en—el-bruzo—de—VeMP. En—eq#e—es%uﬁl-m fa
incidencia gencral de 1a reactivacién del herpes zéster fuc mis comiin en pacicntes tratados con
VeMP en comparacién con MP (14% vs 4% respectivamente). La profilaxis anliviral fue
administruda a 26% dc los pacmntes del grupo lratado con VeMP Fres-(3%-de-los-H1-pacientes
en-el-grape-de-trat tes-profilicticos-deosarreHuronrenctivacidn-del
herpes—zéster—La mcldencm de harpes msler entre los pacienies en el grupo traado con VeMP

fue 17% para los pacicntes no administrados con profilaxis antiviral comparada con 3% para los
pacicntes administrados con profilaxis antiviral.

Pacigntes con linfoma de células del manto

Se cvaluaron los datos de scguridad para pacientes con linfoma de ¢élulas del manto en un
cbludlo fase 2 que incluyd 155 pacienies tratados con VELCADE en la dosis recomendada de 1,3
mg/m?, Bl perfil de seguridud de VELCADE en estos pacicnles fue similar al observado en
pacientes con micloma miltiple. Las diferencias notables entre lus dos poblaciones de pacicntes
fueron gu¢ la trombocitopenia, neutropenia, ancmia, nduseas, vOmitos y pirexia fucron
informados con mis frecuencia en pacientes con miclorna mull.lplr: que en aquellos con linfoma
de células del manto; mientras que la ncuropalia periférica, rash y prurito fucron més altos entre
pacienles con linfoma dc células del manto en comparacidn con pacicntes con mieloma multiple.

Expericncia Post-Markeling

A continuacién sc listan las reacciones adversas a la droga clinicamente significativas si no han
sido informadas anteriormente.

Las {recuencias proporcionadas a continuacion reflejan los porcentajes de reporte de reacciones
adversas a la droga dc la cxperiencia post-marketing mundial con VELCADE. T.as frecuencias
prnpnrcinnadaq a continuacién reﬂej.‘m porcentajes de reporie y no se pueden hacer cdlculos
precisos de incidencia. Las reacciones adversas a la droga sc clasifican por frecuencia, usando la
siguiente convencién: Muy comunes (>1/10), comunes (»1/100 y < 1/10), poco comunes
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(=1/1000 y < 1/100), raros (> 1/10.000 y <1 /1000), muy raros (< 1/10.000, incluyendo reportes
aisladog),

Tabla 7 8: Reportes Post-marketing de Reacciones Adversas

Trastornos del  Slstema  Linfitico  y

Sangmineo

Coagulaciin intravascular diseminada Raro
‘T'rastornos Cardiacos

Blagueo atrienventricular complero, Raro

taponamicnte cardinco

Trastornos auditivos y laberinlicos

Sordera bilateral Raro

Trastornos Oculares

Herpes oftdlmico Raro

Trasturnus Gastrointestinales

Colitis isqudmica, pancreatitis aguda Raro

Infecciones ¢ Infestaciones

Meningnencefalitis de herpes, shock séptico Raro

Traslornus del Sistema Inmune

Angivedemu Raruy

Trastornos del Sistema Nervioso

Encefalopatia, neuropatia autondmica, Rarg r"'""__;q\
sindrame reversible de lencoencefaloparia i £k
posterior F“" L?l
Trastornos  respiratorios, toraxicos vy s e
medinstinicos 4 g
Enfermedad pulmonar infiltrativa aguda difusa | Raro T i El:
Hipertensicon pulmonar . Raro ;e% L
Trastornos de la piel y tejide subcutineo e |
Stndrome de Stevens-Johnson y necrdlisis Muy raro

epidérmica roxica.
Dermatosis nedrofilica febeil ugudu (sindrome | Rarg
de Sweet)

4.9 Sobredosis

Los estudios farmacoldgicos sobre la seguridad cardiovuscular en monos y perros demostraron
que las dosis IV que son de dos a tres veces la dosis clinica recomendada sobre una base de
mg/m? s¢ asocian con aumentos en la frecuencia cardiaca, disminuciones en la contractilidad,
hipotensién y muerte. La disminucién en la contractifidad cardiaca y la hipotensidn respondicron
a la intervencion aguda con agentes presores o inolrdpicos positivos. En ¢sludios con perros, se
observé un ligero incremento en el intervalo QT corregido con la dosis Ictal.
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La sobredosis de més de dos veces la dosis recomendada se ha asociado con el inicio agudo de
hipotensidn sintomitica y trombocitopenia con resultados latales.

No existe un antidoto especifico para lu sobredosis de VELCADE. Ante el caso de una
sobredosis se deberan controlur los signos vitales del paciente y proporcionar cvidado auxiliar
adecuado a fin de mantener la presién arterial (tal como fluidos, agentes presorcs ¥/
inotrépicos) y lemperatura corporal (ver Advertencias y Precauciones especiales para su Uso
y Posologia y Método de Administracidn)

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS al
5.1 Propiedades Farmacodindmicus FOLLETO DE IMFNRMACION

Mecanismo de Accitn AL PROFESIONAL

El bortczomib es un inhibidor reversible de la actividad Lipo quimwitfipsina, del —fn}measonla 268
en células de mamiferos, El protcasoma 268 es un gran complejo proteico que dograda las
proleinas ubiquitinadas. La via proteasoma- ubiquilina tigne un papel csencial en la regulacion de
la concentracién intracclular de proteinas especificas, mantenicndo, de esta manera, la
homcostasis dentro de las célulus. La inhibicién del proleasoma 265 evita esta protedlisis
prevista que puede afectar a miltiples cascadas de sciializacion en la célula. Esta alteracion dc
los mecanismos homeostiticos normales pucde conducir a la muerte celular. Los cxperimentos
han demostrado que el bortezomib es citotdxico para una variedad de tipos de células
cancerigenas in vitro, El bortczomib causa un retraso en el desarrollo tumoral in vive en modelos
tumaorales preclinicos, incluyendo el mieloma miltiple.

Los datos provenientes de modelos in vitro, cx-vivo y de animales con bortezomib sugicren gue
ste incrementi la diferenciacién y actividad del osteoblasto e inhibe la funcién del ostcoblasto.
Esios efectos se observaron cn pacicnies con mieloma miltiple afectados por una enfermedad
osleolitica avanzada y tratados con bortezomib.

Ensayos clinicog

Estudio Clinico Fase 2 en Mieloma Multiple Recidivante

La scguridad y eficacia de VELCADE fueron cvaluadas en un estudio multicéntrico, de grupo
anico, abierto, de 202 pacientes que babian recibido al menos 2 terapias previas y habian
demostrado progresion de la enfermedad con su lerapia mas reciente. Bl nimero promedio de
terapias previas fue de 6. Las caracteristicas basales del paciente y cnfermedad se resumen en la
Tabla 89,

S¢ administré un holo TV de 1,3 1113/1112/d03is de VEL.CADE dos veces por semana durante 2
semanas, seguido dc un periodo de descanso de 10 dias (ciclo de (ratumiento de 21 dias)
durante un maximo de 8 ciclos de tratamiento, El estudio empleé modificaciones de la dosis por
toxicidad (ver Posologia y Método de Administracijn), A los pacientes que experimentaron
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una respuesta a VELCADE se les permitié continuar con el tratamienlo de VELCADE en un
estudio de exlension.

Tabla 8 9: Resumen de las Caracieristicas de la Poblacién de Pacientes con Mieloma
Miuiltiple y de la Enfermedad*

Caracteristicas del paciente N =202
Promedio de edad en anos (rango} 59 (34, 8
Suxo: Hombres/ Mujeres 609 / 40%
Rura: Cavciisica /megra folra o B1% [ 10% [ 8%
Puntuacian del estado de rendimiento K_ﬂr(?::nfg_léy"'gl'7() 2095
temoglobina = 100 g/L. 4455
Recuento de plaquetas < 75 x 10°/L 21%
Caracteristicas de la enfermedad
Tipn de micloma (%) TgG/IpA/Cadena liviana o 60% [ 24% [ 14%
Promedio d¢ microglobulina B2 (mg/L.) N 3,5
Clearance de creatinina promedio (ml/min) 73,9
Citogendtica Anormal 353%
Supresion de Cromosoma 13 15%
Promedio  de Duracidn  del Micloma Mailliple desde el 4.0

Diiagnostico en Anos

Terapia provia

Cualquier esteroide previo, por ejemplo, dexamctasona, VAD 99%
Cualguier agente alquilante previo, por ejemplo, MF, VEMCF 2%
Cualquier antracicling previa, por gjempln, VAT, miloxantrona B1%
Cualgquier terapia de talidomida previa 83%
Recibié al menos 2 de las anteriores . o 98%
Recibié al menos 3 de las anteriores 02%
Recibid las 4 anteriores 66% )
Algriin trasplante de hemocitoblastos previo/ otra terapia de dosis alta 64%
Terapias experimentales previag u elros tipos Je Wrapias 44%

* Basado en ¢l namero de pacientes con datos de admision disponibles

Las respucstas a VELCADE solo se muestran en la Tabla 9 10. Los indices de Respuesta a
VELCADE solo sc determinaron por un comilé de revision independiente (IRC) en base a los
criterios publicados por Bladé y otros. La respuesta completa requirié «<5% de células
plasmalticas en la médula 6sea, 1009% de reduccion en la proteina M, y un test de inmunofijacién
negativo (IF"). También se muestran los indices de Respuesta usando los criterios del Grupo de
Oncologia del Suroeste (SWOG). La respuesta de SWOG requirié una reduccion de = 75% en la
proteina del mieloma en suero y/o = 9% de proteina cn orina’. Un total de 188 pacientes fueron
evaluados por respuesta; 9 pacientes con enfermedad no mesurable no pudieron ser evaluados
por respuesta por el IRC. Cinco pacientes fueron excluidos de los andlisis de cficacia porque
habian tenide vna terapia previa minima,
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Noventa y ocho por ciento de os pacientes de estudio recibieron una dnms inicial de 1,3 mg/m®.
Veintiocho por ciento de estos pacientes recibicron una dosis de 1,3 mg/m” a lo largo de todo el
estudio, mientras quc ¢l 33% de los pacientes que iniciaron con una dosis de 1,3 mg/m” debieron
reducir su dosis durante ¢l estudio. Sesenta y tres por ciente de los pacientes tuvieron al menos
una dosis manlenida durante el estudio. En pencral, los pacientes que habian confirmado CR
recibieron 2 ciclos adicionales de tratamicnto con VELCADE mas alld de la confirmacion. Se
recomendd que los pacientes que respondian recibieran hasta 8 ciclos de terapia con VELCADE.
El numero medio de ciclos administrados fue 6.

El tiempo promedio para la respuesta fue de 38 dias (rango de 30 1 127 dias).
La sobrevida promedio de todos los pacientes reclutados [ue de 16 meses (rango < 1 a 18+

meses),

Tabla 9 10: Resumen de [os Resultados de 1a Enfermedad

Anilisis de Respuesta (monoterapia de VELCADE) N = N (%) (1C del 95%:)
188

{ndice de Ruspuesta General (Blade) (CR + PR)_ 52 (27,7%) (21,35)
Respuesta Completa (CR) ) 5(2,7%) {1,6)
Respuesta Parcial (PR)* 47 (25%) (19,32)
Remisién Clinica (SWOG) 33(17,6%) (12, 24
Duracion Promedio Calculada de Respuesta de Kaplan-Meier (IC del 365 dias (224, NIT)
L3%)

' Respuesta Completa requiric <5% de células plasmiticas en lu médulu dsea, 1007 de reduccion en la proteing
M v un test de inmunofijacién negativo (IF-)

! Respuesta Parcial requivre =50% de reduccion de la proteina del mieloma en suero v = 90% de reduceidn de lu
proteing del micloma en oring en ol menos 2 ocasiones durante un minima de por o menos 6 semanus, Junto con la
enjerrm.dad dsea estable y calein.

? La Remisién Clinica (SWOG) requiric 2 75% de reduccidn de la proteing del micloma en suere y = 90% de
reduccion de lu proteina del mieloma en oring en af menos 2 ocasiones durante un minime de al mengs 6 semanas
Junie con la enfermedad dsea estable v calcio normal.

En este estudio, el indice de respuesta a VELCADE fue independicnte del nimero y tipos de
terapias previas. Hubo una disminucion de la probabilidad de respuesta en los pacientes con >
50% dc células plasmiticas o citogenética anormal cn la médula Gsea, Las Respuestas se
observaron en los pacientes con anormalidades cn ¢l cromosoma 13.

Se realizd un pequedio estudio de bepubbld a la dosis en 54 pacientes con micloma maltiple que
recibieron una dosis de 1,0 mg/m o una dosis de 1,3 mg/m” dos veces por semana durante dos
de tres scmanas. Se observd una lnica respuesta completa cn cada dosis, v hubo tasas de
respuesta generales (CR + PR) de 309% (8/27) con 1,0 mg/m® y 38% (10/26) con 1,3 mp/m?,
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Los pacientes que no obtuvieron una respucsta dptima a la terapia con VELCADE solamenic
(cnfcrmedad progresiva o estable después de 2 o 4 ciclos, respectivamente) pudieron recibir altas
dosis de dexamelasona junlo con VELCADE (es decir, 40 mg de dexametasona con cada dosis
de YVELCADE administradas por via oral como 20 mg en el dia de, y 20 mg en el dia después de
la administracion de VELCADE, (es decir, Dias 1,2, 4,5, 8,9, 11 y 12), asi 160 mg durante 3
semanas), A un total de 74 pacientes sc les administré dexamectasona cn combinacién ¢on
VELCADE vy fueron evaluados para respucsta. Dicciocho por ciento (13/74) de los pacientes
alcanzaron o tuvicron una mejor respuesty (CR 11% o PR 7%) con el Lralamiento combinado.

Estudio Clinico Randomizado, Abierto, en Mieloma Miiltiple Recidivante

Un estudio clinico prospectivo, {ase 3, internacional, randomizado (1:1), estratificado, abierto
que reclutd a 669 pucientes se disefd para determinar si VELCADE producia mejoria en el
tiempo hasta la progresion (TTP) comparado con altas dosis de dexametasona en pacicntes con
mieloma miltiple progresivo luego de 1 a 3 terapia previas. Los pacientes que s¢ consideraron
refractarios a las altas dosis previas de dexamclasona se excluyeron al igual que aquellos que
tenfan neuropatia periférica basal grade =2 o recuentos de plaquetas <50.000/uL. Un total de 627
pacientes fueron evaluables por respuesta,

Los factores de estratificacién se¢ basaron cn ¢l nimero de lincas dc terapias provias que el
paciente habia recibido previamente (1 linga previa versus mas de una 1 linea de terapia), tiempo
de progresién con relacién al tratamiento previo (progresion durante o dentro de los 6 meses de
la discontinvacidn de su terapia mas recicnle versus recidivanle =6 meses luego de la recepcién
de su terapia més reciente) y niveles de microglobulina iz de serecning (22,5 mg/L versus »2,5
mg/L),

A conlinuacion s¢ resumnen las caracleristicas basales del paciente y enfermedad en la Tahla 14
11.

Tubla 10 11: Resumen de las Caracteristicas Basales del Paciente y Enfermedad en el
Estudio de Mieloma Miiltiple Fase 3

Caracteristicas del paciente VELCADE Dexametasona
N=7333 N =336

Promedio de edad en ahos {rango) 62,0 (33, 84) 61,0 (27, 86)

Sexo; [Tombres/ Mujeres 56% /44% 60% / 4UF

Ruza: Cauciisics / negra/ olra V0% [ 6% /4% BE% [ T% /5%
|_Puntuaciin del estado de rendimiento Kamofsky = 70 13% 17%

Hemoglobina < 100 g/L A% 28%

Recuento de plaquetas < 75 x 10°/L 6% 4%

Caracteristicas de la enfermedad

Tipo de micloma (%); TeG/TgA/Cadena liviana 60% / 23% / 12% 59% [ 24% / 13%
 Promedic de microglobuling f; (my/L) 3,7 3,6

Albiimina, promedio {g/L) o 39,0 w0
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Cleararee de crealining 530 ml/min [n (%)) 17 {5%) 11 (3%)
Promedio de la Doracién del Mieloma Miiltiple desde el %5 31
Diagnéstico (Afos)

_Nimero de Lineas Terapéuticas Previas de Tratamiento
FProsnedio 2 2
1 linea previa ) 40% ' 35
= | linea pievia L 60% . 05%
Tados los pacientes (N=313) {N=3306)
Cualquicr esteroide previo, por ejemplo, dexametusuna, VAD SH% 4
Cunlyuicr antraciclina previa, por gjempla, VAD, miloxantrona 77% T6%

Cualguicr agenl; alquilante previo, por ejemplo, MP, VBMOCP U1 ‘ 2%
Cualguicr terapia de lalidomida previa ) 48% 0%
Alcaloides de la vines _ T4% 2%
Algilin trasplante de hemocitoblastos previo/ otra terapia de 67% 68%
dosis alta o i

_Terapias cxperimentales previas u otros tpos de terapias 3% . 2%

Los pacientes cn ¢l grupo de tratamiento de VELCADE recibieron ocho ciclos de tratamicnto de
3 scmanas seguidos por tres ciclos de tratamicnto de 5 semanas de VELCADE. Dentro de cada

ciclo de tratamiento de 3 semanas, 1,3 mg/mz/dosis d¢ VELCADE se administrd solo como un
holo IV dos veces por scmana durante dos semanas los Dias 1, 4, 8 y 11, scpuida d¢ un
periodo de descanso de 10 dias (Dfas 12 a 21). Deatro del ciclo de tratamiento de 5 scmanas,

1,3 mg/mz/dosis de VELCADE sc administré solo como un bolo 1V duranie una vez por semana
durante 4 semanas los dius 1, 8, 15 y 22, sepuida de un periodo de descanso de 13 dias
(Dias 23 a 35) (ver Posologia y Método de Administracion).

Los pacientes ¢n el grupo de tratamiento de dexamctasona recibieron cuatro ciclos de tratamicnlo
de 5 semanas scguidos por cinco ciclos de tratamicnto de 4 semanas. Dentro de cada ciclo de
tratamiento de 5 semanas, s¢ administré dexametasona 40 mg/dia PO una vez al dia los Dias 1 a
4,9 a 12y 17 a 20 sepuido do un periodo de descanso de 5 dias (Dias 21-35). Dentro de cada
ciclo de tratamiento de 4 semanas, se administré dexametasona 40 mg/dia PO una vez al dfa los
Dias 1 a 4, seguido de un periodo de descanso de 24 dias (Dias 5 4 28). A los pacientes con
enfermedad progresiva documentada en el grupo de dexametasona se les ofrecié VELCADE cn
una dosis cstandar y en un cronograma de estudio complementario.

Luego de un andlisis preliminar pre-planificado del tiempo hasta la progresién, el grupo de
dexametasona se detuvo y a todos los pacientes que se randomizaron a dexametasona se les
ofrecié VELCADE, independicntemente del estado de la enfermedad. En este momento de la
terminacién del estudio, se realizé un anilisis estadistico final. Debido a esta terminacidn
temprana del estudio, 1a duracién promedio del scguimiento de los pacicntes que sobrevivieron
(n = 534) se limit6 a 8,3 meses.
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En el grupo de VELCADE, ¢l 34% dc los pacienles recibieron al menos una dosis de VELCADE
cn los 8 ciclos de 3 semanas de terapia y el 13% recibi6 al menos una dosis en los 11 ciclos. El
namero promedio de dosis de VELCADE durante ¢l ¢studio fue 22, ¢on un rango de 1 a 44. En
el gmpo de dexametasona, el 40% de los pacientes recibié al menos una dosis en los 4 ciclos de
tratamiento de 5 semanas de la terapia y ¢l 6% recibid al menos una dosis en los 9 ciclos.

Los andlisis del tiempo hasta el evento e indices de respuesta del estudio del mieloma multiple
fase 3 se presentan en la Tabla 3 12. La respuesta y la progresion sc cvaluaron usando los
eriterios del Grupo Europeo de Trasplante de Sangre v Médula Osea (EBMT).' La Respucsta
completa (CR) requirié < 5% de células plasmdticas ¢n la médula, 100% de reduccion en la
proteina M y un test de inmunofijacién (IF) negativo. La Respuesta Parcial (PR) requiere = 50%
de reduccién de la proteina del micloma ¢n sucro y > 90% de reduccion de la proteina del
mieloma en orina ¢n al menos 2 ocasiones durante un minimo de al menos 6 semanas junto con
Ja cofermedad dsea estable y calcio normal. La Respuesta casi completa (nCR) se definié scgiin
cumpliera todos los criterios para la respuesta completa incluyendo el 100% de reduccion en la
protcina M por electroforesis de proteina, sin embargo la proteina M aln cra detectable por
inmunofijacién (IF”).

Tabla #¥ 12: Resumen de los Anilisis de Eficacia en el Estudiv de Mieloma Miiltiple Fase 3

Todos los pacicntes 1 linea previa de lerapia > 1 linea previa de
terapia
Pardmetro de | VELCADE | Dex VELCADE Dex VELCADE Dex
chicacina n =333 n = 336 n= 132 n=119 n =200 n=217
Tiempo hauta la
progresién
Eventos 147 (34) 196 (58) 55 (42) G4 (54) 92 (4%) 132 60
n (%I)
Promedio ® f,2 meses 3,5 mesns 7.0} meses 5.6 meses 4.9 meses 2,9 meses
(IC del YS%) (4.9, 6,9) (2,9,4.2) (6.2, 8,8) (3,4, 6,3) (4,2, 63) (2,8, 3,5)
Proporcién  de 0,55 0,55 0,54
peligro (0,44, 0,69) (0,38, 0,81) (0.41,0,72)
{IC del 95%) .
Valorp® =0,0001 0,0019 ) <0,0001
Sobrevida
generpl
Fventos S1(15) 84 (25) 12 (9) 74 (20) 39 (20 60 (28)
{tmuertes) n (%) L
Proporcién  de 0,57 0,39 0,65
peligro ® (0,40, 0,81) (0,19, 0,81) (0,43, 0.97)
(1€ del 95%) o
| Valor pp B =0,05 <005 T 0,03
lendice de
Respuesta
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Poblacion “ n =

 on=128

=315 n=312 n=110 n=187 n=202

627

CR 'n (%) 20 (6) 2(<1) 8 (5) 2(2) 12(6) 0 (0)
PR"n (%) 101 (32) 54 (17) 49 {38) 27 (25) 52008 27 (13)

nCR " n (25} 21 (7) 3 (<) 8(6) 2(2) 13 (7) 1 (<1)

CR+FR 'n(%) | 121 (38) 56 (18) 57 (45) 29 (26) 64 (34) 27(13)

Valor p " <0,0001 0,0035 =0,0001

Duracién de

respucsta

promedic

CR' 09 meses NE' 9,9 meses NE 6,3 meses NAT

nCR! 11,5 meses 9,2 meses NE NE 11,5 meses 9.2 meses

CR + PR’ 8,0 meses 5,6 meses .1 mesey 6,2 meses 7,8 mescs 4,1 meses

("dlc_uln de kaplan-Meier

" La proporcién de riesgo se basa en el modelo de riesgo proporcional de Cox con el tratamicnto coma dnica
varmhlc independiente. Una proporeidn de ricsgo menor a 1 indica una ventaja para VELCADE,

EI valor p de la prucha log-rank estratificado que incluye los faclores de estratificacién de la randomizacion,

! No se puede sumirnistrar el valor p preciso.

" La poblacidn de respucsta incluye a pacientes que tenian enlermedad mensurable en la admision ¥ qué recibicron
pur lo menos 1 dosis de la droga del estudio.
f Los criterios de EBMT Y nCR cumple con todos los criterios EBMT pura ln CR pero tiene 117 positive. Conforme a
Ins eriterios do EBMT, nCR esté en la categoaria PR,
5 En 2 pacientes, el IF [ue desconocido.

" El valor p para ¢l ndice de Respuesta (CR + PR) desde la prucha de chi cuadrado de Cochean — Mantel - Haenszel
ajusiada para los actores de estealificacion;
f Nu Caleulahle.
' No Aplicable, sin pacientes ¢n [a calegoria.

Estudio clinico randomizado, abierto en pacicntes con Mieloma Miltiple no _tratado previgmente:

Un estudio clinico, prospectivo fasc 3, inlernacional, rﬂndomlzado (1:1), abierio de 682 pacientes
tue reallzadn para determinar m VELCADE (1. 3 mg/m®) cn combinacién con melfalin e
mg/m’) y ptednisona (60 mg/m”) prudu]u una mejora ¢n el tlcmpo hacia la progresién (TTIP)
cuando se comparé con melfalin (9 mg/m®) y prednisona (60t mg/m?) en pacientes con micloma
maltiple no tratado previamente, Este cstudio incluyé pacientes que no cran candidalos a
transplante de c€lulas madre. El tratamicnto fuc administrado durante un méximo de 9 ciclos
(aproximadamente 54 semanas) y fuc discontinuado precozmente durantc la progresion de la
enfermedad o loxicidad inaceptable. La demogralia basal y las caracteristicas del paciente se
resumen en la Tabla 42 13
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Tabla 2 13: Resumen de las Caracteristicas Basales del Paciente y 1a Enfermedad en el

Estudio VISTA
vyMmpP Mp
Caracteristicas del Paciente N=344 N=33§
Bdad promedio en afios (rango) 71.0(57, 90) 71.0 (48, 91)
Génera: masculing/femeninn 51% /49% 400 [ 51%
Ruza: Cavcdsica/asidtica/megrajolras BRY /109% / 1%/ 1% 879 /119 /2% /0%
Puntyju de eseala del rendimiento de Karnofsky <70 5% 33%
llemoglobina <100 g/L 37% 367
Recuento de plaquetas <75 x 10%L <1% 1%
Caracteristicas de la Enlermedad
Tipo de micloma (%): 1gG/TgA/Cadena Ligera 649 [ 249 / 8% (620 / 26% / R
B-microglobuling promedio (mg/L) 472 4.3
Albfimina promedio (g/L) 330 33.0
Clearance de Creatinina <30 mL/min fn (%)] 20 (6%) 16 (5%)

En ¢l mmomento de un andlisis provisorio pre-especificado, el pardmetro primario, ticmpo hacia la
progresion, fue cumplido y a los pacientes del grupo MP se les ofrccid un tratamiento con
VeMP. Se—continad—con—elsepuimionto—de—la—sobrevida—despuds—delandlisis—provisorio. El
seguimiento promedio fue de 16.3 meses. Sc¢ realizd una aclualizacion de la supervivencia con
una mediana de la duracién del scguimicnto a los 36,7 meses. Se observd un aumento
significativa de la supervivencia en el grupo tratado con VeMP (HR=0,65; p=0,000)84) pese a
que los tratamientos posteriores incluyeron regimenes a base de VELCADE. Aunqugc 1a mediana
de supervivencia del grupo iratado con MP se ha estimado en 43,1 meses, no e ha alcanzado la
mediana de supervivenciy del grupo tratado con VeMP. Los resultados de eficacia s¢ presentan
en la Tabla 13 14.
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Tabla 13 14: Resumen de Andlisis de Eficacia en el estudio VISTA

Pardmetro de Eficacia VYMP MP
n=344 n=338
Tiempo hasta la Progresion —
_ Eventosn (%) L 10 (29) 152 (45)
Promedio®  (IC del 95%) 20.7m 15.0m
‘ (17.0, 24,7) (141, 17.9)
Proporcion de riesgo” (1.54
{1C del 95%) (042, .70y
Valorp* N 0000002
Sobrevida sin progresién
Evenlosn (%) 135 (39) 190 (56)
Promedia®  (1C del 95%) 18.3 m 140 m
) (10,6, 21.7 (11.1, 15.0)
Pruporcidn de riesgo” 0.61
(IC del $5%) (U.49, 0.76)
Valorp® - 0.00001
Sobrevida total
Bventos (muertes) n (%h) 45 (13) 76(2%)
Mediana®  (95% CI) No alcanzada 43,1 meses
(40,2; NR) (34,8; NR)
Proporcion de riesgn” (.61
(1C del 95%) {042, 0.88)
Valot p© 0.00782
Porcentaje de Respucstla nm337 n=331
potlacitn’ n = 668 4 \
) Eﬁ’ n (%) 102 (30) 12 (4) §
PR 1 (%) H 136 (40) | 103 (31) = %
n_R n {%) 5 (1} 0 ~T
CR + IR’ n (%) 238 (71) 115 (35) o
Valor p° | <™ ?ﬂi e
Reduecion en In proteina M sérica n=334 n=331 %?; 5
poblacion® n=667 ) = ?’g
>=90% 1 (%) 151 (45) 34 (10) - =
Tiempo hasta la primera Respuesta en '_5';5
CR + PR L_“L
Fromedio 1.4m I 432 m
Duracién de la Respucsta Promedio®
CR' ) 24.0m 12.8m
CR + PR 10.9 m 13.im
Tiempe hasta la proxima terspia
Fventos n (%) 73021 127 (AR)
Promedio”  (IC del 95%) NE 20.8m
(26.1, NE) (18.3, 28.5)
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Proporcion de ricsgo” 0.52
{1C del 95%) (0.39, 0.70}
Valorp© (0.000009

Nota: Todos los resultados cstin basados cn ¢l andlisis realizado con una mediana de la duracién del seguimionto de
16,3 meses exceplo pata el andlisis de la supervivencia plobal, que se realizd con una mediana de la duracion del
sepuimiento de 36,7 mueses
! Caleulo de Kaplan-Muier.
® gl cilenlo de l'roporcion de riesga se hasa ¢ un modelo de ricsgo Cox proporcional ajustade pur faclotes de

estratitficacidn: beta2-microglobuling, albimina, y regidn. Una proporcidn de riesge menot a 1 indica una ventaja
para VM

* walor p basado en el test de log-rank estratificado ajustado por factores de estralificaciéng beln2-micropglahulin,
albiiming, y regido.

i . - f . .
" valor p para porcentaje de respuests (CR + PR) del st chi-cuadtado de Cochran-Mantel-Haenszel ajustado por los
lagtores de estratificacion

¢ La publacion de respuesta incluye a pacienles gue tuvieron una enfermedad medible en la admisidn
E criterins BHMT

. . \ .

F Todos los pacientes randomizados con enfermedad secretoria

* Qi renlivg una aginalizacion de Ty snpervivencin con uma duracicn mediana del seguimiento de 36,7 meses.

NE: Mo estimable

Estudio Clinico de Grupo Unico Fase 2 en Linfoma de Células del Manto
Recidivante después de la terapia previa

La seguridad y eficacia de VELCADE e¢n ¢l linfoma de células del manto recidivante o
retractaria fuc evaluada cn un cstudio multicéntrico, de grupo tnico, abierta, de 155
pacicnles con cnlermedad progresiva que habian recibido al menos 1 terapia previa.
VELCADE sc administré cn la dosis recomendada de 1,3 mg/m?®, El mimero promedio
de ciclos administrados en todos los pacientes fue de 4 (rango 1-17) y 8 ¢n los
pucientes que respondieron. Las tusas de respuesta a VELCADE se describen ¢n la
Tabla 14-15

Tabla 34 15: Resumen de los Resultados de 1a Enfermedad en wn Estudio Fase 2
del Linfoma de Células del Manto

* Amilisis de Respuestas (N = 141) N (%) 1C dcl 95%
Indice de Respuesta General (IWRC) (CR + CRu + PR) 47 (33) {26, 4
Respucsta Completa (CR + CRw) 11 (8) (4, 14)

CR 9(6) (3, 1)

CRu 2(1) {0, 5)
Respuesta Parcial (PR) 36 (26) (19, 3)
Anilisis de los Tiempos hasta el Evento Promedio IC del 95%
Duracicin Estimada de Respucsta de Kaplan-Mcicr

CR+ CRu+ PR(N=47) 9.2 meses (4.9, 13.5)

CR+ CRu(N=11) 3.5 meses (13.5, NLY)

e g g o s A 1 T

ST W g A T
{:r a3 om Eu FRE
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Tiempo estimado a la Progresion de Kaplan-Meier 0.2 meses (4.0,.6.9)
(N = 155)

**Inlervalo estimado sin tratamiento de Kaplan-Meicr, CR + 13,8 meses {13.4, NE)
CRu (N = 11)

Tiempo promedio al proximo tratamiento

CR + CRu + PR (N =47) 12.7 meses (9.33, NE)
CR+CRu (N=11) 1%9.4 meses (17.8, NE)

"En base a los Criterios del Taller Internacional (IWRC)
NI = No estimable** anilisis adicionales

Con una duracién promedio de scguimicnio de mds de 13 meses en pacicntes
sobrevivientes, la sobrevida promedio todavia mo se habia alcanzado y el calculo
Kaplan Meier de sobrevida de 1 afio fue del 69%. El cilculo Kaplan Mcicr de sobrevida
de 1 aio fue del 94% cn respondedores y 100% en aquellos que alcanzaron CR o CRu.

Pacienies con amiloidosis de cadena ligcra (AL) tratada con anterioridad

Se realizé un estudio en fase 1/2 para delcrminar la seguridad y la eficacia de
VELCADE en pacientcs con amiloidosis de cadena lipera (AL) tratados con
anterioridad. No s¢ observé ningin problema de seguridad nuevo durante el estudio v,
en particular, VELCADE no exacerb6 el dafio del 6rgano destinatario {(corazén, rifGn e
higado). En 49 pacientes evaluados tratados con una dosis semanal de 1,6 mg/m2 o con
dos dosis semanales de 1,3 mg/m2, sc obscrvé una tasa de respuesta del 67,3%
(incluida una tasa de RC del 28,6%) medida en funcidn de la respucsta hemdticy
(proteina M). En estas cohortes de la dosis, la tasa de supervivencia a un aiio
combinada fue del 88,1%,

Uso Pedidtrico FOLLETD DE ENF@RM@@@N}
No se ha cstablecido la seguridad y 1a eficacia de VELCADE en nifios A PRUFEAANAL ‘*

-

Uso Gerialrico

No se observaron diferencias generales cn la scguridad o efectividad entre los pacientes
de = 635 de edad y pacicntes mds J0venes que recibieron VELCADE; pero no s¢ pucde
descartar una mayor scnsibilidad de algunos individuos mayores,

3.2 Propiedades Farmacocinéticas
Farmacocingtica

Luego de la administracién intravenosa de una dosis de 1,0 mg,/'r'rl2 y 1,3 mg/mz,
administrada a 11 pacientes con micloma mdltiple, las concentraciones plasmaticas
miximas medias cstimadas d¢ primera dosis de bortezomib fucron de 37 y 112
ng/ml, respectivamcnte. En dosis posteriores, las concentracioncs plasmalicus
observadas maximas medias s¢ extlendieron de 67 a 106 ng/mL para la dosis de 1,0
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mg/m*® y de 89 a 120 ng/mL para la dosis de 1,3 mg/m®. La vida media de eliminacion
promedio del hortezomib luego de milliples dosilicaciones oscilé entre 40 y 193
horas, Bortezomib es eliminado més réipidamente después de la primera dosis en
comparacion con dosis posteriores, Los clearances corporales totales medinﬂ oscilaron
entre 102 y 112 L/h luego de la primera dosis para Ta dosis de 1,0 mg/m® y 1,3 mg/m?,
respectivamente, y oscilaron de 15 a 32 L/h luego de las dosis posteriores para la dosis
de 1,0 y 1,3 mg/m’, respectivamente,

Distribucicn

El volumen de dlstrlbuclén medio del bortezomib varid de 1659 litros a 3294 litros
(489 a 1854 LJm ) lucgo de la administracion de dosis tinicas o repetidas de 1,0 mg/m?
o 1,3 mg/m’ a pacientes con mieloma miltiple. Esto sugicre que ¢l borlezomib se
distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. La unién del bortczomib con las

proteinas plasmaticas humanas se promedio cn un 83% sobre ¢l rango de concentracién
de 100 a 1000 ng/ml.

Metabolismao

Los estudios in vitre con microsomas hepiticos humanos e isoenzimas del
citocromo P430 expresadas en el ADNc humano indican que el bortezomib cs
metabolizado oxidativa y principalmente mediante las enzimas 3A4, 2C19 y 1A2del
citocromo P450. Ef metabolismo de Bortezomib por las enzimas CYP 2D6 y 2C9 ¢s
menor. La via metabdlica principal consiste en 1a desboronacién para la formacisn de
dos metabolitos desboronados que luego se someten a la hidroxilacién cn varios
metabolitos, Los metabolitos desboronados por el bortezomib son inactivos conio
inhibidores del prolcasoma 26S. Los datos agrupados del plasma de ocho pacienles a
los 10 minutos v a los 30 minutos lugpo de la dosificacién indican que los niveles
plasmilicos de metabolitos son bajos ¢n comparacién con la droga madre.

Eliminacién E,

DBV 05 g 7|

] 1\;”*" -
Poblaciones especialcs L L
Edad, géncro y raza T T e =
No s¢ han evaluado los efectos de la edad, género, y raza en la farmacocinética de
bortezomib.

No se han caracterizado en humanos las vias de eliminacién del hartezomib.,

Insuficiencia Hepdtica
Nﬁ—ﬁﬁ—ﬁﬂﬂﬂfﬁ*&&&dﬁﬁ%&m&w&aﬁe&mﬁm&mﬂw—p&éﬁfﬁm
HAHEH: : para-su-use)
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Ll efecto del deterioro hepético (ver Tabla 2 para definicién de deterioro hepdtico) en
la farmacocinétics de bortezomib fuc cvaluada en 51 pacientes con cincer con dosis de
bortezomib que oscilaron de 0,5 1 1,3 mg/m®. Cuando se lo compard con pacientes
con funcién hepética normal, ¢l deterioro hepitico leve no alterd el AUC de borlezomib
normalizado por la dosis, Sln embargo, los valores medios del AUC normalizados por
la dosis aumcntaron aproximadamente un 60% en |1amcntus con deterioro hepatico
moderado o severa. Se recomienda una dosis inicial mis baja en pacientes con
deterioro hepdtico moderado o severo, y dichos pacientcs deben ser cuidadosamente
monitoreados (see Table 2).

Insuficiencia Renal

3¢ realizo un estudio farmacocinélico en pacientes con varios grados de deterioro renal
que fueron clasificados de acuerdo con sus valores de clearance de cxeatmmd (CrCL)
dentro dec los siguientes grupos: Notmal (CrCT. »60 mlL/min/1.73 m%, n=12) Ieve
(CrCL=40-59 mL/min/1.73 m*, n= lﬂ) Maderado (CrCL=20-39 mL/mm/l .73 m*, n=9),
y Severa {(CrCL < 20 mL/mm/I .73 m*, n=3). También st incluyé un grupo de pac1entes
en didlisis que fueron administrados duspucb de la dm]mq en el estudio (n=8). A los
pacientes se les administraron dosis de 0,7 a 1,3 mg/m® de bortezomib dos veees por
semana. La exposicién de bortezomib (AUC y Cm an d0sis normalizado) fue comparable

entre todos los grupos (ver Adverteneins—y—Preeaueiones—Espeeinles. —dﬂ—Uw

Posologia y Método de Administracién). -

ED&FNRMABWH
3.3 Datos de Scguridad Preclinicos [FOM'ET?,,@E,.,- R
Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad PL PROTESD

No se han realizado con bortezomib estudios sobre carcinogenicidad. 1w
Bortezomib mostro actividad clastogénica (aberraciones cromosdmicas estructurales)
en ¢l cnsayo in vitro de aberracién cromosdmica, utilizando células oviricas de hdmster
chino. El bortezomib no resultd genotdxico cuando se analizd en el ensayo de
mulagenicidad in vitro (Test de Ames) y en el ensayo in vive de microndcleo cn
ratones.

No s¢ han realizado estudios de la fertilidad con bortezomib pero si s¢ ha rcalizado una
evaluacién de los tejidos reproductivos en estudios generales de toxicidad. En el estudio
de toxicidad dc una duracion de 6 meses, en la rata se observaron cleelos degenerativos
en el ovario con dosis de = 0,3 mg/m? (un cuarto de la dosis clum,a recomendada) y se
produjeron cambios degenerativos en 1os testiculos con 1.2 mg/m’. VELCADE podria
tener un efecto potencial tanto en [a fertilidad femenina como asi también en la
masculina,
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de Excipientes
Manitol (E241)

6.2 Incompatibilidades
Este producto no se debe mezclar con otros productos medicinales excepto aquellos
mencionados en las Instrucciones para Uso y Manipulacion y Descarte.

6.3 Vida Util
Observar 1a fecha de vencimicnto ¢n ¢l envase externo,

Los viales no abiertos de VELCADE son estables hasta la fecha indicada en el envase
cuando se almacenan cn ¢l envase original protegido de la luz.

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

VELCADE no contiene conservantes antimicrobianos. Cuandu se reconstituye segun
indicaciones, VELCADE se debc conscrvar a 25° C (77°F). VEICADE vya
reconstituido deberd administrarse dentro de las ocho horas de su preparacién, El
material reconstituido puede conservarse cn el vial original y/o 1a jeringa, hasta 8 horas.
El periodo de conservacifn total del material reconstituido no debe exceder las ocho
horas cuando se expone a luz artificial.

Los viales no abiertos s¢c deben almacenar a temperatura ambiente controlada 25° C,
excursioncs permitidas de 15 a 30° C, (Ver temperatura ambiente controlada USP),
Guardar cn cl envase original para proteger de la luz.

Mantener alejado de los nifios LETA s i et
fi v
6.5 Nuturaleza y Contenidos del Envase § P

i i A= 1 P e g,

Vial de vidrio fipo I, de diez (10) mL con un tapén gris de bromobutilo y cierre de
aluminio. El vial estd contenido en un blister transparentc que consiste de una bandeja
con una tapa, Un vial contiene 38.5 mg de pelve para solucién inyectable.

VELCADE se presenta en estuches contenicndo 1 vial de uso tinico,
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6.6 Instruccciones de Uso y Manipulacion y Descurte

Precauciones de administracion

VELCADE cs un antineopldsico. Se debe tener cuidado durantc su manipulacién y
preparacion. Se deben emplear técnicas asépticas apropiadas. Se recomienda el uso de
guanles y otras vestimentas protectoras a fin de cvilar el contacto con la picl. En
ensayos clinicos se informd irritacion local de lu piel en el 5% de los pacientes, pero la
extravasacién de VELCADE no se asocio con danos del tejido,

Reconstitucion/ Preparacicn para su Administracion Intravenosa

Antes del uso, los contenidos de cada vial se deben reconstituir con 3,5 mL de solucién
suling normal (0.9%). El producto reconstiluido debe ser una solucién limpida c
incolora,

Antes de su administracion, y siempre que el envase y la solucién 1o permitan, debe
controlarse visualmente que los productos medicinales parenterales no conlengan
maleria particulada ni haya decoloracidn. Si s¢ observa alguna decoloracién o maieria
parliculada, no se debe usar el producto reconstituido.

Procedimiento para el descarte apropiado
El producto no utilizado o malerial de desecho se debe descartar de acuerdo con los
requerimientos locales.

7. FECHA DE REVISION DEL TEXTO
L7 de Diciembre-de 200718 de Marzo de 2010
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